
2025年第 46卷第 2期     总第 719期问 题 探 讨

肠道微生物代谢产物介导芳香烃受体
信号通路的研究进展
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摘 要：芳香烃受体是一种依赖于配体激活的转录因子，属于碱性螺旋-环-螺旋-Per-Arnt-Sim
转录因子家族的成员。芳香烃受体能整合来自环境、饮食、微生物和代谢的信号启动配体、细胞及环

境依赖的靶基因转录，在调节异生代谢、细胞分化、干细胞维持和免疫方面起着重要作用。肠道微生

物代谢产物在芳香烃受体信号通路中起着重要作用，可通过调整饮食调控肠道微生物群结构及其代

谢产物含量，从而提高机体的健康状况。文章综述了肠道微生物代谢产物介导芳香烃受体信号通路

的研究，包括芳香烃受体的结构、配体及其信号通路的概述，以及肠道微生物代谢产物在芳香烃受体

信号通路中的作用。
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Abstract： Aryl hydrocarbon receptor is a ligand-dependent transcription factor that belongs to the basic 
helix-loop-helix-per-Arnt-Sim family of transcription factors. Aryl hydrocarbon receptors integrate envi⁃
ronmental, dietary, microbial, and metabolic signals to initiate ligand, cell, and environment-dependent 
transcription of target genes, and play an important role in regulating heteroblastic metabolism, cell differen⁃
tiation, stem cell maintenance, and immunity. Intestinal microbial metabolites play an important role in the 
aryl hydrocarbon receptor signaling pathway. The structure of intestinal microbiota and its metabolites can 
be regulated by adjusting diet, thereby improving the health of the body. This article reviews the research on 
aryl hydrocarbon receptor signaling pathway mediated by intestinal microbial metabolites, including the 
structure of aryl hydrocarbon receptor, an overview of its ligands and signaling pathways, and the role of 
intestinal microbial metabolites in aryl hydrocarbon receptor signaling pathway.
Key words： arly hydrocarbon receptor; tryptophan metabolites; phenolic metabolites; short-chain fatty 
acids; signaling pathway

芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）作为

一个重要的分子靶点，与肠道微生物的代谢产物密切

相关。AhR广泛表达于宿主多种类型细胞中，对调节

细胞毒性、细胞增殖分化、神经发育以及免疫应答等

生理过程发挥重要作用[1-2]。在白细胞中，AhR 可以

参与免疫调节和抗炎反应；在小胶质细胞中，AhR 与
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神经炎症和神经保护有关。同时，AhR在大多数肿瘤

细胞中上调，并与肿瘤增殖、侵袭、转移和免疫逃逸等

过程密切相关[3]。研究表明，AhR 的激活能够诱导树

突状细胞免疫耐受，促进调节性 T 细胞的分化和增

殖，进而导致肿瘤免疫逃逸和恶性增殖[4-6]。
肠道菌群在宿主生理学中占据重要地位，通过调

控肠道菌群改善宿主健康已成为一种具有潜力的方

法。近年来，越来越多的研究揭示了肠道微生物代谢

产物在机体健康和疾病发展中的关键作用[7]。在稳态

条件下，饮食或菌群来源的配体可激活多种细胞的

AhR 信号，通过分泌白细胞介素（interleukin，IL）-22、
诱导 IL-10受体（R）表达、强化紧密连接功能等方式，

维持肠道屏障的完整性[8]。脆弱拟杆菌衍生的 3-苯
丙酸通过激活AhR信号，增加肠道紧密连接等相关蛋

白的表达，进而促进肠道屏障功能[9]。罗伊氏乳杆菌、

保加利亚乳杆菌或微生物产物如色氨酸代谢物、吲

哚-3-丙酮酸、尿石素 A、短链脂肪酸、二羟基喹啉等

通过激活 AhR 调节炎症[10]。这些研究揭示了肠道微

生物代谢产物与AhR之间的相互作用及其调控机制，

为理解肠道微生物在宿主健康与疾病中的作用提供

了新的视角。本文综述了肠道微生物代谢产物在

AhR信号通路中的重要作用，包括其对AhR信号通路

的影响、相关机制的探索以及潜在的治疗应用，以期

为进一步的研究和应用提供有价值的参考。

1　AhR的结构

AhR 属于碱性螺旋-环-螺旋（basic helix-loop-
helix，bHLH）-Per-Arnt-Sim（Per-Arnt-Simhomolo-
gydomain，PAS）家族蛋白，由位于 N 端的 bHLH 域、C
端的可变域和两个重复的中央PAS域组成，分别称为

PAS-A 和 PAS-B[11]。其中，bHLH 结构域位于 AhR 蛋

白的N端，不仅促进了AhR与靶基因启动子区的紧密

结合，还参与了蛋白质的二聚化过程，从而实现了对

靶基因的精准调控[11]。PAS 结构域通过与 AhR 核转

位蛋白的相互作用及配体的结合，共同促进了蛋白质

复合物的形成，为后续的转录调控提供了物质基

础[11]。C末端区域是一个富含谷氨酸的结构域，在募

集转录因子以及转录激活过程中发挥着至关重要的

作用，确保了基因表达的准确性和高效性[11]。
2　AhR配体

AhR 能够广泛识别并响应不同的外源性和内源

性分子。现已发现，AhR的配体包括源自外部环境的

污染物，以及在胃部和肠道或其他器官中由于光氧化

或氧化应激而转化的吲哚代谢物。其中，卤代芳烃，

特别是环境中的异质物 2，3，7，8-四氯二苯并对二噁

英（2, 3, 7, 8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin，TCDD），对

AhR 具有极高的外源性亲和力，能够引发各物种和

组织特异性的生物和毒性效应，导致 AhR 的持续活

化[12]。另一方面，内源性配体如 6-甲酰吲哚并(3，2-
b)咔唑[6-formylindolo(3,2-b)carbazole，FICZ]同样具有

显著的 AhR 亲和力[13]。低浓度的 FICZ 可抵抗病原

菌，刺激抗肿瘤功能，而高浓度时则可能表现出与

TCDD 相似的毒性效应，如免疫抑制和促癌作用[13]。
这种配体对 AhR 的双重效应，体现了 AhR 在调节生

物体复杂功能时的精细与复杂。此外，膳食成分和

肠道微生物代谢物也可以作为 AhR 配体，对肠上皮

内 淋 巴 细 胞 的 发 育 、维 持 和 功 能 是 必 需 的 。

Vyhlídalová 等[14]研究发现，多种肠道微生物的色氨

酸代谢物都能作为 AhR 的低效激动剂，激活 AhR 的

核易位和 AhR：AhR 核转位蛋白异二聚体的形成[14]。
膳食来源的 AhR配体包括色氨酸代谢物、靛蓝、靛玉

红、姜黄素、类胡萝卜素、酮类化合物、胆红素和胆绿

素、2-（1H-吲哚-3-基羰基）-4-噻唑羧酸甲酯、吲

哚-3-硫酸盐、吲哚-3-甲醇、没食子酸和类花生酸等

多种化合物[15]。这些配体通过与 AhR 的相互作用，

参与调节生物体的多种生理功能，如细胞增殖、分化、

免疫应答等。

3　AhR信号通路

外源性环境中或内源性代谢副产物中的化合物

可以与AhR结合，通过不同的信号通路触发适应性细

胞反应。在脊椎动物中，AhR 在多种细胞中广泛表

达，参与调节细胞增殖、分化和应激反应[11]。多种化

合物可作为AhR激动剂或抑制剂调节靶基因的表达。

在 AhR 经典信号通路中，首先，AhR 与分子伴侣

Hsp90、共分子伴侣 p23以及AhR结合蛋白XAP2形成

胞质复合物[8]。当配体与AhR结合后， AhR从细胞质

转位到细胞核[16]。在细胞核中，AhR与 Hsp90、p23和

XAP2分离，并与AhR核转位蛋白形成异源二聚体[16]。
该异源二聚体与目标基因的启动子结合，激活细胞色

素 P450（cytochrome P450，CYP450）中 CYP1A1、
CYP1A2 和 CYP1B1 等基因的转录，进而通过影响

AhR 受体的新陈代谢促进反馈，调节 AhR 的活性[2]。
此外，AhR 参与控制细胞功能的主要信号级联反应。
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AhR 与表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）、Janus 激酶（janus kinase，JAK）/信号

转导和转录激活因子（signal transducer and activator 
of transcription，STAT）以及核因子 κB（nuclear factor 
kappa B，NF-κB）等关键信号通路存在复杂的相互作

用[16]。例如，AhR 可以通过多种机制干扰 EGFR 的信

号转导，包括通过释放原癌基因（c-Src）导致 AhR 依

赖性激活 EGFR；AhR 诱导 EGFR 配体表达等[16]。此

外，AhR 还可以通过不同途径调节 JAK/STAT 售号通

路，刺激细胞因子的表达，如白细胞介素 2(IL-2)、白细

胞介素 10(IL-10)、白细胞介素 21(IL-21)、白细胞介素

22(IL-22)等[16]。在脂多糖处理的巨噬细胞中，AhR可

以依次激活 c-Src和信号转导与转录激活因子 3来诱

导 IL-10 的表达[17]。失活的 AhR 和 NF-κB 亚基在细

胞质中保持静息状态，激活后，AhR与 NF-κB的关键

成分 p65结合，通过下调 p65的表达抑制 CYP1A1，同
时 p65与AhR直接结合，从而揭示了AhR参与NF-κB
通路的机制[18]。
4　肠道微生物代谢产物在 AhR 信号通路中的调控

作用

肠道微生物群通过其代谢产物与 AhR 信号通路

相互作用，对宿主健康产生重要影响。一方面，肠道

微生物代谢产物可作为AhR的配体，激活AhR信号通

路，调节宿主基因转录；另一方面，肠道微生物群还通

过调节AhR的表达水平和磷酸化状态等，影响AhR信

号通路的活性。肠道微生物代谢产物主要有色氨酸

代谢物、短链脂肪酸和酚类代谢物等。

4.1　色氨酸代谢物

色氨酸的代谢主要有 3种途径：①肠道微生物群

可以直接将色氨酸转化为多种分子，如吲哚衍生物；

②免疫细胞和上皮细胞中的犬尿氨酸通过吲哚胺 2，
3-双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）激活

犬尿氨酸通路，产生代谢物；③在肠嗜铬细胞中，色氨

酸通过色氨酸羟化酶 1 转化成 5-羟色胺（5-hydroxy⁃
tryptamine，5-HT）[19]。色氨酸代谢物能够结合和激活

AhR，这一系列的过程被称为色氨酸-AhR 途径[20]。
活化的色氨酸-AhR 通路可以诱导下游细胞因子如

IL-22和白细胞介素 17(IL-17)的表达，从而维持宿主

与肠道菌群之间的内稳态[20]。口服负载吲哚乙酸的

纳米颗粒可促进 5-HT分泌并维持肠道屏障功，通过

激活AhR调节肠道蠕动[21]。此外，色氨酸代谢物也可

以通过激活AhR来促进抗炎反应，从而改善中枢神经

系统的炎症状况，维持宿主机体平衡[22]。在中枢神经

系统中，AhR存在于神经元、星形胶质细胞、小胶质细

胞、少突胶质细胞、单核细胞/巨噬细胞和脑内皮细胞

中，它们参与并调节细胞增殖、代谢和免疫反应的靶

基因的表达[22]。色氨酸代谢物可以调节小胶质细胞

的活化，伴随着转化生长因子和血管内皮生长因子B
的产生，通过AhR调节中枢神经系统相关疾病和星形

胶质细胞的转录程序[23]。
4.1.1　吲哚衍生物

许多吲哚衍生物，如吲哚乙酸、吲哚丙烯酸、

吲哚-3-甲醛、吲哚丙酸、吲哚乳酸、吲哚-3-丙酮酸、

吲哚-3-乙醛等物质，作为 AhR的配体可激活小胶质

细胞，通过星形胶质细胞中的 AhR传递信号，参与调

节中枢神经系统炎症反应[20]。这些配体可以通过 I型
干扰素（type Ⅰ interferon，IFN-Ⅰ）-AhR-细胞因子信

号转导抑制因子 2（suppressor of cytokine signaling 2，
Socs2）-NF-κB 通路抑制 NF-κB 的活化，从而进一步

调控炎症反应[24]。研究发现，双歧杆菌通过产生吲

哚-3-乳酸并以 AhR 介导的方式诱发神经生长因子

诱导的神经突生长[25]。在孕期咖啡因暴露诱导宫内

生长受限的大鼠模型中，产后口服吲哚3-丙酸补充剂

可有效逆转宫内生长受限相关的自闭症谱系障碍病

理和表现[26]。
4.1.2　犬尿氨酸

犬尿氨酸及其代谢产物可穿过血脑屏障，对神经

系统疾病的致病活性和神经递质代谢具有重要意

义[27]。在神经系统中，星形胶质细胞产生的犬尿氨酸

具有神经保护作用，而小胶质细胞产生的犬尿氨酸则

具有神经毒性[28]。实现这种神经活性功能不仅依赖

于AhR的犬尿氨酸通路的下游产物，还涉及 IDO1、色
氨酸 2，3-双加氧酶 2（tryptophan 2,3-dioxygenase 2，
TDO2）和 AhR 的协同进化过程[18]。色氨酸通过犬尿

氨酸途径的分解代谢是由 IDO 和 TDO 这两种限速酶

介导的，能产生犬尿氨酸作为AhR的激动剂[29-30]。其

中，IDO1-犬尿氨酸-AhR 信号通路在介导多种免疫

抑制方面发挥重要作用，能在急性炎症中有效抵消过

度的促炎反应[31-32]。IDO1对于维持肠道稳态至关重

要。犬尿氨酸调控的 IDO1 的 c-Src 依赖性磷酸化通

过激活 AhR实现，有助于抑制由特定肠道微生物（如

鼠伤寒沙门氏菌和B族链球菌）引发的免疫病理学反
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应，并促进树突状细胞产生转化生长因子-β1（TGF-
β1）[33]。此外，TDO2 的表达在大脑中也可被检测到，

并在神经胶质瘤中被激活[34]。通过激活 AhR 依赖性

途径，TDO2能够促进肿瘤细胞的迁移和存活，预防内

毒素耐受性，以及抑制抗肿瘤免疫反应[35]。
4.1.3　5-HT

人体中超过 90% 的 5-HT是在肠道中产生的，这

一过程主要在肠嗜铬细胞中进行[19]。色氨酸羟化酶 1
在这一转化过程中将色氨酸转化为5-羟色氨酸，进而

代谢为 5-HT[19]。在生理条件下，外周的 5-HT无法通

过血脑屏障，因此其在肠道和其他外周组织中的局部

作用显得尤为重要[19]。研究发现，人体巨噬细胞中存

在一个功能性的 5-HT/5-HT2B/AhR轴，使得 5-HT能

够增强AhR的活性，进而调节免疫反应和对外源物质

的生物反应[36]。这种调节机制在维持机体稳态和抵

御外来病原体方面发挥着重要作用。此外，5-HT 还

能够通过激活 AhR 影响免疫系统对肿瘤的识别和清

除[37]。研究表明，5-HT 可能抑制巨噬细胞、T/B 淋巴

细胞和抗原呈递细胞等免疫细胞的功能，使得肿瘤细

胞更易于侵入无瘤区域[38]。此外，5-HT 衍生的代谢

物 5-羟基吲哚-3-乙酸能够激活AhR，这一代谢物是

新发现的调节性B细胞的转录标志物，对关节炎具有

抑制作用[39]。
4.2　短链脂肪酸

Modoux等[40]对 58种肠道菌群依赖性的代谢物进

行体外筛选，发现短链脂肪酸，尤其是丁酸能显著激

活AhR信号通路。丁酸并不直接与AhR互作，也不通

过抑制 AhR 配体清除、激活短链脂肪酸受体或抑制

AhR 降解等间接机制来激活 AhR。相反，它通过与

AhR配体协同作用，抑制组蛋白脱乙酰酶来重塑染色

质构象，从而促进 AhR与其靶基因启动子的结合，进

而上调 AhR 信号[40]。Marinelli 等[41]通过筛选在人肠

上皮细胞系中表达的AhR的共生细菌上清液，发现丁

酸能够诱导 AhR的活性和肠上皮细胞中 AhR依赖性

基因的转录。这一发现进一步支持了丁酸在激活

AhR 信号通路中的重要作用。调节性 B 细胞在控制

自身免疫和炎症中起着关键作用，IL-10是识别调节

性 B 细胞的标志。研究表明，AhR 能够调节产生 IL-
10 的 B 细胞亚群（如 CD19、CD21+、CD24+调节性 B 细

胞）的分化和功能，从而防止过度炎症反应[42]。IL-22
作为 IL-10家族的成员，是宿主通过诱导抗菌肽和促

进上皮屏障功能来防止肠道炎症损伤的核心[43]。丁

酸可通过上调 AhR 表达和缺氧诱导因子来促进

CD4+T 细胞和固有淋巴细胞产生 IL-22[44]。此外，在

人肝癌细胞及人原代肝细胞中，丁酸以剂量依赖性方

式上调了AhR及其靶基因表达，影响肝酶的药物代谢

能力[45]。
4.3　酚类代谢物

6H-二苯并[b，d]吡喃-6-酮衍生物（尿石素）是肠

道微生物群分解鞣花酸所得的独特代谢产物[46]。这

一转化过程起始于鞣花酸的环裂解，随后通过顺序脱

羧形成不同种类的尿石素。尽管这些酚类代谢物在

肝脏或肠细胞中结合后会作为Ⅱ期偶联物通过尿液

排出，但它们主要在肠道中产生并发挥功能[47]。多项

研究揭示了尿石素 A 在调节免疫反应和肠道健康方

面的关键作用。Bobowska等[48]发现，尿石素A具有最

有效的抑制炎症反应的能力。在实验性自身免疫性

脑脊髓炎模型中，尿石素 A 作为 AhR 的激动剂，显著

降低了树突状细胞中炎症基因的表达，减少了细胞活

性，并通过激活 AhR 来调节 IL-17 家族信号通路，从

而阻断辅助性T细胞 17的分化[49]。此外，尿石素A通

过激活 AhR-Nrf2 途径上调紧密连接蛋白表达，进而

增强肠道屏障功能[50]，通过调节肠道微生物群和色氨

酸代谢，促进吲哚-3-醛的产生，激活 AhR/IL-22 轴，

抑制结肠炎症[51]。Muku 等[46]发现，尿石素 A 在人肝

癌细胞和人结直肠腺癌细胞中表现为AhR颉颃剂，而

在Hepa1.1小鼠细胞中则显示出激动剂的潜力。这一

差异可能源于不同细胞类型中 AhR 的表达水平和调

控机制的不同。

目前，关于花青素在 AhR-CYP1A 信号通路中的

作用已经得到广泛研究。在评估的 21种不同花青素

中，仅天竺葵素-3-O-芸香糖苷和矢车菊素-3，5-O-
二葡萄糖苷能够以剂量依赖性的方式在肝癌和肠癌

细胞中激活 AhR[52]。这两种花青素能够诱导这些细

胞中 CYP1A1 mRNA 的表达，但在蛋白质表达层面并

无明显诱导作用，且在原代人肝细胞培养物中也没有

观察到对CYP1A1 mRNA或蛋白质表达的诱导[52]。另

外，研究还发现，槲皮素、白藜芦醇和姜黄素等化合物

能够间接激活 AhR[53]。槲皮素能够以 AhR 依赖性方

式诱导 CYP1A1的表达，同时减少 AhR的功能活性并

增加 AhR 抑制因子/ARNT 的表达。白藜芦醇通过抑

制转录因子 AhR 和 ARNT 在 CYP1A1 和 CYP1B1 基因
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增强子区域的XREs的募集，直接或间接地抑制CYP1
家族成员的诱导[54-55]。3，4，5-三羟基苯甲酸（没食子

酸）作为一种存在于水果和植物中的酚类代谢产物，

也是作为 AhR 调节剂研究的重要对象之一[52]。体外

试验表明，在不同细胞类型（乳腺癌细胞、T 细胞、巨

噬细胞）中没食子酸能够作为 AhR 的激动剂，诱导

AhR 的核易位和 AhR 靶基因（如 CYP1A1）的表达，并

以AhR依赖性方式促进癌细胞的凋亡，并降低癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力[56-57]。
5　潜在的治疗应用

AhR 在皮肤、肺部和肠道等组织中的广泛表达，

为开发针对与这些部位相关的免疫炎症性疾病的新

药提供了新视角。皮肤是 AhR高表达和 AhR配体高

可用性的部位，AhR参与皮肤稳态和免疫网络等多种

功能[58]。目前，AhR激动剂在皮肤生理和病理中的作

用正受到广泛研究，尤其在特应性皮炎和银屑病等

炎症性皮肤病的新药开发中，AhR 激动剂显示出巨

大的应用前景[58]。此外，AhR 在抗病毒免疫方面也

发挥着关键作用。研究表明，AhR 是寨卡病毒和登

革热病毒的宿主因子，通过颉颃 AhR 可以增强抗病

毒免疫能力。这一发现为开发针对这些病毒的新治

疗策略提供了思路[59]。同样，AhR 作为呼吸综合征

冠状病毒 2 的宿主依赖因子，也为针对呼吸综合征

冠状病毒 2 及其变体的抗病毒治疗提供了新的候选

靶点[60]。在肠道中，AhR 及其参与的信号通路对肠

上皮内淋巴细胞的发育、维持和功能行使至关重要。

通过调节 AhR 信号，可以抑制肠上皮内淋巴细胞因

过度的氧化应激压力而导致的铁死亡，从而维持肠

道内的免疫反应[61]。
6　结论

肠道微生物群通过代谢产物与 AhR 信号通路相

互作用，对宿主健康产生重要影响。肠道微生物代谢

物充当激活 AhR 的化学信使，介导肠道微生物和宿

主健康之间的双向串扰，并可通过免疫、代谢和神经

等不同途径调节宿主稳态。此外，肠道微生物代谢

物与 AhR 信号通路的相互作用可能影响动物的生长

性能和抗病力等。通过调整饲料成分或添加特定的

代谢产物（吲哚化合物、短链脂肪酸和酚类代谢物），

促进肠道微生态平衡，从而提高动物的健康状况和

生产性能。同时，深入了解肠道微生物群与 AhR 信

号通路之间的相互作用机制有助于揭示宿主健康的

维持和疾病的发生机制，对于开发新型的治疗策略

和药物也具有重要的意义。但目前仍然存在一些需

要解决的问题：①某些代谢物对 AhR 的激活可能是

与代谢途径中产生的其他化合物共同作用的结果；

②未来的研究需要剂量反应试验，人类或动物饮食

中代谢物的最佳剂量仍有待阐明，这对于维持健康

至关重要；③不同物种间 AhR的配体和功能不同，各

种代谢物对 AhR 的许多影响需要在不同物种细胞中

进一步证实。
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